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Резюме

Актуальность. Больные туберкулезом (ТБ) люди входят в группу повышенного риска заболеваемости парентеральными 

вирусными гепатитами, в том числе гепатитом С (ГС). Гепатит С у больных туберкулезом часто можно выявить только в резуль-

тате лабораторных исследований. Некоторые из противотуберкулезных препаратов имеют выраженный гепатотоксический 

эффект, что может приводить к тяжелым поражениям печени, особенно при сочетанной инфекции ТБ и ВГС. Цель. Опреде-

ление генотипического разнообразия и молекулярно-генетическая характеристика изолятов ВГС, выделенных от пациентов, 

инфицированных туберкулезом, в Томской области. Материалы и методы. Исследование проведено на 117 образцах сыво-

роток/плазмы крови, полученных от пациентов, инфицированных туберкулезом. Выявленные изоляты ВГС генотипировали 

путем амплификации фрагмента гена core в двухраундовой ПЦР с последующим определением нуклеотидных последователь-

ностей полученных ампликонов. Вирусную нагрузку определяли методом количественной ОТ-ПЦР. Результаты и обсужде-

ние. Выявлено следующее распределение субтипов в изучаемой выборке: 1b (47,0%; 95% ДИ: 38,2–56,0), 3a (32,5%; 95% 

ДИ: 24,7–41,3), 1a (18,0%; 95% ДИ: 12,1–25,8) и рекомбинант 2k/1b (2,5%; 95% ДИ: 0,9–7,2). Среди вариантов субтипа 

1b установлены полиморфизмы в гене core, ассоциированные с устойчивостью к лечению интерферонами: среди 35  изо-

лятов обнаружена мутация L91M (63,6%; 95% ДИ: 50,4–75,0), у 19 изолятов − замены в позиции R70Q/H (34,6%; 95% ДИ: 

23,4–47,7). Обе замены обнаружены у 11 изолятов (20,0%; 95% ДИ: 11,5–32,3). Различий в распределении субтипов между 

четырьмя возрастными группами (младше 36, 36–40, 41–45, старше 45) не обнаружено. Выявлены достоверные различия 

(χ² Пирсона = 9,38; р = 0,025) в распределении субтипов между обследованными мужчинами и женщинами. У мужчин пре-

обладал субтип 1b, у женщин – субтип 3a, и практически не было инфицированных с субтипом 1a, в отличие от пациентов 

мужского пола. Заключение. Исследование ВГС среди инфицированных туберкулезом важно для выбора наиболее подходя-

щей тактики лечения пациентов, профилактики осложнений микст-инфицирования, а также для планирования и реализации 

профилактических мероприятий.
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Abstract

Relevance. People with tuberculosis (TB) are at an increased risk of spreading parenteral viral hepatitis, including hepatitis C virus 

(HCV). Hepatitis C in tuberculosis patients can often be detected only as a result of laboratory tests. Some of the anti-tuberculosis 

drugs have a pronounced hepatotoxic effect, which can lead to severe liver damage, especially in cases of combined TB and HCV 

infection. Aim. Determination of genotypic diversity and molecular genetic characteristics of HCV isolates isolated from patients 

infected with tuberculosis in the Tomsk region. Materials and methods. The study was conducted on 117 blood serum/plasma 

samples obtained from patients infected with tuberculosis. The identified HCV isolates were genotyped by amplifying a fragment 

of the core gene in two-round PCR followed by determination of the nucleotide sequences of the resulting amplicons. Viral load 

was determined by quantitative RT-PCR. Results and discussion. The following distribution of subtypes in the studied sample 

was revealed: 1b (47.0%; 95% CI: 38.2–56.0), 3a (32.5%; 95% CI: 24.7–41.3), 1a (18.0%; 95% CI: 12.1–25.8) and recombinant 

2k/1b (2.5%; 95% CI: 0.9–7.2). Among the variants of subtype 1b, polymorphisms in the core gene were identified, associated with 
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resistance to interferon treatment: among 35 isolates, the L91M mutation was detected (63.6%; 95% CI: 31.4–56.7), substitutions 

at position R70Q were detected in 19 isolates /H (34.6%; 95% CI: 7.6–26.1). Both substitutions were found in 11 isolates (20.0%; 

95% CI: 11.5–32.3). No differences were found in the distribution of subtypes between the four age groups (under 36, 36–40, 

41–45, over 45). Significant differences were revealed (Pearson's χ² = 9.38; p = 0.025) in the distribution of subtypes between the 

examined men and women. In men, subtype 1b predominated, in women, subtype 3a predominated and there were practically no 

people infected with subtype 1a, unlike male patients. Conclusion. HCV research among tuberculosis-infected people is important 

for choosing the most appropriate treatment tactics for patients, preventing complications of co-infection, as well as for planning 

and implementing preventive measures.
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Введение
Туберкулез (ТБ) представляет одну из важных 

проблем здравоохранения в мире среди инфек­
ционных заболеваний и входит в число лидеров 
по уровню смертности. По данным ВОЗ, в  2021  г. 
в  мире было зарегистрировано около 10 млн но­
вых случаев инфицирования вирусом туберкулеза 
(ВТБ), и умерли от ТБ 1,6 млн человек. Без ле­
чения уровень смертности может достигать 50% 
в течение 5 лет [1]. Наиболее подвержены ТБ люди 
с ослабленным иммунитетом (дети, пожилые люди, 
больные СПИДом, недоедающие, испытывающие 
частые переохлаждения, страдающие алкоголиз­
мом, наркоманы, лица без определенного места 
жительства, находящиеся в местах лишения свобо­
ды, мигранты и беженцы). С начала 2015 г. в Рос­
сии заболеваемость и смертность от ТБ снизилась 
на 42% и 56% соответственно, однако ТБ остается 
важной медико-социальной проблемой. В 2022 г. 
было зарегистрировано около 55 тыс. вновь выяв­
ленных случаев заражения ТБ, и умерли примерно 
7 тысяч человек [2].

Гепатит С (ГС) – опасное заболевание, вызываю­
щее развитие цирроза печени (ЦП) и гепатоцеллю­
лярной карциномы (ГЦК). По оценкам ВОЗ, во всем 
мире хроническим гепатитом C страдают более 
58 млн человек и только 20 млн (35%) из них знают 
о своем диагнозе, причем только каждый седьмой 
из них получает хоть какую-то противовирусную те­
рапию. В 2022 г. в мире от гепатита C умерло при­
близительно 242 тыс. человек (главным образом 
от ЦП и ГЦК), а число первично инфицированных 
составило примерно 1 млн человек [3]. В России 
насчитывается около 2,3 млн больных хроническим 
гепатитом C, заболеваемость в  2023  году состави­
ла 46 406 вновь выявленых случаев [О состоянии 
санитарно-эпидемиологического благополучия на­
селения в  Российской Федерации в  2023  году: Го­
сударственный доклад. Москва: Федеральная служ­
ба по надзору в  сфере защиты прав потребителей 
и благополучия человека, 2024. – 364 с.].

Во время многочисленных парентеральных 
вмешательств при лечении ТБ может происхо­
дить инфицирование ВГС. Очень часто при микст-
инфекции ВГС и ТБ гепатит С протекает в «скрытой» 

форме, что затрудняет раннее выявление инфек­
ции [5,6].

Предполагается, что ВГС может способствовать 
заражению различными инфекциями, в  том числе 
ТБ, вследствие развития дисфункции печени, при­
водящей к ослаблению иммунитета (дисфункции 
лимфоцитов и макрофагов, снижение продукции 
цитокинов, ФНО-α) [7]. Наиболее высокая распро­
страненность ВГС среди инфицированных ТБ на­
блюдается в  странах Восточной Европы и Цент­
ральной Азии [8,9].

Наиболее часто используемые лекарственные 
препараты для лечения туберкулеза — это изо­
ниазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол, 
стрептомицин. Применение этих препаратов свя­
зано с  большим количеством побочных эффектов, 
одним из которых является лекарственное пораже­
ние печени (ЛПП). Частота ЛПП колеблется от 2% до 
28% после использования противотуберкулезных 
лекарственных средств при моноинфекции ТБ [10]. 

В большом количестве исследований было по­
казано, что гепатотоксичность противотуберкулез­
ных лекарственных препаратов выше среди людей 
ко-инфицированных (ТБ/ВГС), чем у моноинфици­
рованных (ТБ) [10,11]. В одной из работ риск раз­
вития ЛПП у пациентов ТБ/ВГС составил 31,7 %, 
что значительно выше по сравнению с  контроль­
ной группой (10%). При присоединении к ТБ и ВГС 
вируса гепатита B риск ЛПП повышался до 75% 
[10]. Схожие результаты описаны и в другом иссле­
довании, где риск развития ЛПП был в 5 раз выше 
в  группе с  ко-инфекцией ВГС/ТБ, по сравнению 
с  контрольной группой (только ТБ). Если пациенты 
с ТБ были инфицированы ВГС и ВИЧ, то риск ЛПП 
увеличивался в 14,4 раза [11].

Раньше пациентам с  микст-инфекцией ТБ/ВГС 
не рекомендовалось лечение гепатита C до окон­
чания лечения ТБ из-за иммуносупрессивного дей­
ствия ИФН-α, который может увеличить вирулент­
ность M. tuberculosis [9,12]. На данный момент на 
смену устаревшей схеме лечения ВГС, состоящей 
из рибавирина и ИФН-α, пришли новые противови­
русные препараты прямого действия (ПППД).

Генотипическая характеристика ВГС во многом 
определяет развитие клинической картины ви­
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русной инфекции. Известно, что тяжелое течение 
заболевания с  развитием ГЦК наиболее часто 
ассоциировано с субтипом 1b. У пациентов, инфи­
цированных генотипом 3, гораздо чаще наблюда­
ются более интенсивные темпы прогрессирования 
фиброза печени. Определение генотипа ВГС важ­
но и при выборе рациональной противовирусной 
терапии. При назначении лечения с  применением 
интерферона-α и рибавирина лучший ответ наблю­
дается у пациентов, инфицированных генотипами 
2 или 3,  по сравнению с  пациентами, инфициро­
ванными генотипом 1.

В своей работе Russell R. Kempker, et al. [8] 
описывают возможные лекарственные взаимодей­
ствия ПППД и противотуберкулезных препаратов 
и выделяют возможные комбинации для лечения 
ТБ и ВГС, однако взаимодействие лекарственных 
средств для лечение этих двух инфекций все еще 
не до конца изучено.

Туберкулез часто развивается на фоне заболе­
ваний, которые приводят к нарушению функций 
органов и систем, что отягощает общий патоло­
гический процесс. У пациентов, инфицированных 
одновременно туберкулезом и ВГС, лечение комор­
бидных состояний часто влечет за собой вынуж­
денную полипрагмазию, развитие лекарственных 
осложнений и неудач в  лечении. В отечественной 
литературе достаточно хорошо представлены ре­
зультаты изучения социально-возрастного статуса, 
особенностей клинической картины, а также эф­
фективности лечения больных туберкулезом, соче­
танным с  ВИЧ-инфекцией. Однако данных об ис­
следованиях, касающихся ВГС-инфицированных ТБ 
пациентов, крайне мало.

Цель исследования  – определение генотипи­
ческого разнообразия и молекулярно-генетиче­
ская характеристика изолятов ВГС, выделенных от 
пациентов, инфицированных туберкулезом, в  Том­
ской области.

Материалы и методы
Исследовались 117 образцов сывороток/плаз­

мы крови от инфицированных туберкулезом пациен­
тов, проживающих на территории Томской области, у 
которых были обнаружены РНК ВГC. Участвовавшие 
в исследовании пациенты: 91 (77,7%) мужчина и 26 
(22,3%) женщин, средний возраст обследуемых со­
ставил 41,9 (± 5,9) года. Обследуемые были равно­
мерно разделены на 4 возрастные группы (младше 
36 лет, 36–40, 41–45, старше 45). Исследование 
было проведено с  соблюдением принципов добро­
вольности и конфиденциальности, комплект доку­
ментов был утвержден Этическим комитетом ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора (протокол № 5 
от 21.07.2022).

Выделение нуклеиновых кислот из клиническо­
го материала проводили, используя коммерческий 
набор «РИБО-преп» («АмплиСенс®», Россия). Для по­
лучения комплементарной ДНК (кДНК) на матри­
це экстрагированной РНК использовали коммер­

ческий набор «РЕВЕРТА-L» («АмплиСенс®», Россия). 
Наличие РНК ВГС подтверждали методом ОТ-ПЦР 
в  режиме реального времени с  использованием 
набора реагентов HCV-FL («АмплиСенс®», Россия). 
Также в  образцах определяли вирусную нагрузку 
(количество копий вируса в  мл) методом ОТ-ПЦР 
в  режиме реального времени коммерческим на­
бором реагентов HCV-Монитор-FL («АмплиСенс®», 
Россия). Образцы генотипировали путем амплифи­
кации фрагмента гена core в  двухраундовой ПЦР 
с  последующим определением нуклеотидных по­
следовательностей полученных ампликонов. На­
личие возможных рекомбинантных форм 2k/1b 
подтверждали дополнительным секвенировани­
ем фрагмента гена NS5B. ПЦР-продукты секвени­
ровали методом Сенгера с  помощью набора ре­
агентов Applied Biosystems™ BigDye™ Terminator 
v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher Scientific, 
США) и проведением капиллярного электрофоре­
за с помощью автоматического секвенатора «3500 
Genetic Analyzer» («Applied Biosystems»). Получен­
ные хроматограммы анализировали в  программе 
UGENE v.  50.0 (Unipro, Россия). Выравнивание ну­
клеотидных последовательностей осуществляли 
с помощью алгоритма ClustalW в программе MEGA 
ХI (Pennsylvania State University, США). Реконструк­
цию филогенетических событий проводили мето­
дом максимального правдоподобия (Maximum 
Likelihood) с  использованием модели эволюции 
Tamura-Nei. В качестве показателя устойчивости 
ветвей использовался индекс бутстреп-поддержки 
при 500 репликациях.

Статистическую обработку проводили, исполь­
зуя пакет программ Statistica 10 (StatSoft, США). 
Средние значения оценивали с учетом 95% ДИ по 
методу Клоппера-Пирсона. Для количественных 
признаков нормальность распределения выборки 
оценивали с  помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Так как данные не подчинялись закону нормаль­
ного распределения, были определены медиана и 
квартили. Для выявления достоверных различий 
в случае множественных сравнений использовали 
критерий Краскела-Уоллиса. Достоверные разли­
чия качественных признаков в  случае попарных 
и множественных сравнений оценивались с  по­
мощью критерия χ2 (критерий согласия Пирсона). 
Достоверность различий считали значимой при 
p ˂ 0,05.

Полученные в работе нуклеотидные последова­
тельности депонированы в  международную базу 
GenBank под номерами OR205923–OR206046.

Результаты
Генотипирование выявленных изолятов ВГС 

с  последующим филогенетическим анализом по­
казало, что преобладающим субтипом ВГС среди 
пациентов с  туберкулезом в  Томской области яв­
ляется 1b (47,0%; 95% ДИ: 38,2–56,0), вторым по 
распространенности является 3a (32,5%; 95% ДИ: 
24,7–41,3), наименьшая частота встречаемости 
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у субтипа 1a (18,0%; 95% ДИ: 12,1–25,8) и реком­
бинантной формы 2k/1b (2,5%; 95% ДИ: 0,9–7,2) 
(рис. 1). Уровень различия нуклеотидных последо­
вательностей выявленных вариантов ВГС между 
собой находится в  пределах 2–6%. Наибольшую 
генетическую гетерогенность проявляют варианты 
мажорного субтипа 1b (рис. 2).

Проведенный нами статистический анализ не 
выявил различий в  количестве вирусных частиц 
ВГС у  пациентов, инфицированных разными суб­
типами (рис. 3). Также не было обнаружено раз­
личий в  распределении субтипов между четырь­
мя возрастными группами (младше 36 лет, 36–40, 
41–45, старше 45) (рис. 4). Однако необходимо 

Рисунок 1. Дендрограмма, построенная методом максимального правдоподобия на основе выровненных 
нуклеотидных последовательностей фрагмента гена core ВГС длиной около 300 нуклеотидов
Figure 1. Dendrogram constructed by the maximum likelihood method based on aligned nucleotide sequences of frag-
ments of the HCV gene core (  ̴ 300 nt)

Рисунок 2. Уровень различия нуклеотидных последовательностей выявленных изолятов ВГС различных субтипов
Figure 2. Level of differences in nucleotide sequences of identified HCV isolates of different subgenotypes
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отметить, что у молодых пациентов доля встречае­
мости субтипа 1a выше, по сравнению со старшей 
возрастной группой. Были выявлены достоверные 
различия (χ² Пирсона = 9,38; р = 0,025) в распре­
делении субтипов между обследованными мужчи­
нами и женщинами (рис. 5). У мужчин преобладал 
субтип 1b, у  женщин  – субтип 3a и, в  отличие от 
пациентов мужского пола, практически не было 
субтипа 1a.

В работе также был проведен анализ распро­
страненности изолятов субтипа 1b, несущих амино­
кислотные мутации в core белке, ассоциированные 
с  лекарственной резистентностью к препаратам 
интерферона. Показано, что среди выявленных ге­
нетических вариантов, относящихся к субтипу 1b, 
замещение аминокислотного остатка L91M в  гене 
core было обнаружено у  35 изолятов (63,6%; 95% 
ДИ: 50,4–75,0). Также были установлены замены 

Рисунок 3. Вирусная нагрузка ВГС в клиническом материале пациентов, инфицированных туберкулезом,  
для различных субтипов
Figure 3. HCV viral load in clinical material of patients infected with tuberculosis for various subgenotypes

Рисунок 4. Распределение субтипов ВГС среди пациентов, инфицированных туберкулезом,  
различных возрастных групп
Figure 4. Distribution of HCV subgenotypes among patients infected with tuberculosis in different age groups
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в позиции R70Q/H у 19 изолятов (34,6%; 95% ДИ: 
23,4–47,7). Обе замены обнаружены у  11 изоля­
тов (20,0%; 95% ДИ: 11,5–32,3).

Обсуждение
Определение генотипа ВГС имеет огромное 

значение, так как генотип является важным фак­
тором, определяющим характер течения вирусной 
инфекции. Показано, что субтип 1b ассоциируется 
с  более агрессивным и тяжелым течением за­
болевания, которое чаще приводит к развитию 
ГЦК, чем другие генотипы ВГС. Также описано, что 
частота перехода инфекции в хроническую форму 
бывает выше при субтипе 1b [13]. Генотип 3  свя­
зывают с более быстрым прогрессированием фи­
броза печени [14]. Различия в вирусной нагрузке, 
отражающие активность вирусной репликации, 
могли бы объяснить разный характер течения ин­
фекционного процесса, однако в  нашем иссле­
довании не было выявлено различий в  вирусной 
нагрузке ВГС среди пациентов с разными геноти­
пами.

 Определение генотипа ВГС также необходимо 
при выборе противовирусной терапии. У паци­
ентов, инфицированных генотипом 1 (в большей 
степени –1b и в  меньшей –1a), ниже эффектив­
ность лечения по схеме интерферон-α/рибавирин, 
чем у  инфицированных генотипами 2 или 3  [15]. 
Необходимо учитывать, что некоторые противо­
вирусные препараты прямого действия являются 
генотип-специфичными, и они дешевле, чем пан­
генотипные, в таком случае определение генотипа 
позволит сократить расходы на лечение пациентов 
с гепатитом С [16].

В некоторых работах было показано, что заме­
щение аминокислотных остатков R70Q/H и L91M 

в  гене core субтипа 1b связано с  более низкой 
вероятностью достижения устойчивого вирусологи­
ческого ответа (УВО) при лечении комбинациями 
препаратов, содержащими ИФН, сочетание обеих 
замен значительно снижало вероятность достиже­
ния УВО [20,21]. Также эти мутации связаны с вы­
сокой частотой развития ГЦК. Проведенный ра­
нее сравнительный анализ изолятов ВГС из России 
и  других географических регионов мира показал, 
что варианты R70Q/H среди субтипа 1b встреча­
ются в  РФ чаще, чем на территории близлежащих 
европейских стран.

Среди изолятов ВГС был обнаружен рекомби­
нант 2k/1b. При недостижении пациентом УВО ис­
пользуют ПЦР тест-системы для генотипирования 
вируса. В подавляющем большинстве случаев вы­
являют консервативный участок 5’UTR/core [17]. 
Это может приводить к неправильному генотипиро­
ванию вируса и определению его к генотипу 2, что 
может повлечь за собой неправильное назначе­
ние противовирусной терапии врачом-инфекцио­
нистом.

Актуализация данных по генотипическому раз­
нообразию циркулирующих вариантов ВГС также 
важна для отслеживания основных путей пере­
дачи возбудителя, что позволяет своевременно 
планировать необходимые санитарно-эпидемио­
логические мероприятия. Предполагается, что ге­
нотипы 1a и 3a связаны с внутривенным употреб­
лением наркотиков. Субтип 1b распространялся 
от доноров крови при переливании [18]. Субтип 
1a в изучаемой группе имел большую распростра­
ненность, чем в  среднем в  популяции [19], что 
может быть связано с  возросшей возможностью 
путешествовать за границу, в особенности в Евро­
пейские страны.

Рисунок 5. Распределение субтипов ВГС среди пациентов, инфицированных туберкулезом, различных полов
Figure 5. Distribution of HCV subgenotypes among patients infected with tuberculosis of different sexes
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Среди мужчин и  женщин обнаружены разли­
чия в  распределении субтипов. Можно предпо­
лагать, что эти различия обусловлены более ри­
скованным поведением мужчин, инфицирование 
которых происходит при активной реализации 
различных путей передач ВГС. Кроме того, как по­
казали результаты анкетирования [12] у мужчины 
значительно хуже, чем женщины информированы 
о путях передачи ВГС. В совокупности эти обсто­
ятельства могут быть причиной различий в струк­
туре путей передачи ВГС и, как следствие, часто­
те определения подтипов ВГС 1b и  3а у  мужчин 
и женщин.

Заключение
В работе изучено генотипическое разнообра­

зие изолятов ВГС среди лиц, инфицированных ТБ 
в  Томской области: 1b  – 47,0%, 3a  – 32,5%, 1a  – 
18,0%, 2k/1b  – 2,5%. Не было выявлено стати­

стически достоверных различий в  распределении 
субтипов ВГС среди различных возрастных групп 
и  вирусной нагрузке среди различных субтипов 
ВГС. Обнаружены статистически значимые разли­
чия в  соотношении субтипов среди лиц различных 
полов.

В 2016 г. ВОЗ приняла «Глобальную стратегию 
по вирусным гепатитам». Ее основной целью яв­
ляется искоренение гепатитов С и В к 2030 г. Дан­
ная стратегия предполагает сокращение случаев 
инфицирования на 90% и снижение смертности от 
заболеваний, вызываемых гепатитами, на 65%. 
Исследование гепатита С среди инфицированных 
туберкулезом важно для планирования и реализа­
ции профилактических мероприятий, а также для 
выбора наиболее подходящей тактики лечения, 
способного предотвратить дальнейшую переда­
чу вируса и  снизить смертность пациентов от ЦП 
и ГЦК.
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